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【摘要】 膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一，占我国泌尿生殖系统肿瘤发病率的第1位。吲哚胺2，
3-双加氧酶1（IDO1）是一种细胞溶质酶，可以改善肿瘤微环境而使肿瘤细胞产生免疫抑制，Linrodostat是一种

强效的 IDO1口服抑制剂。在Ⅰ、Ⅱ期临床试验中，Linrodostat对人 IDO1表现出很强的效力，并且在测试剂量

下并未观察到临床显著的不良反应，表现出了符合期望的有效性与安全性。目前正在进行Ⅲ期临床试验。本文

对其基本信息、作用机制、药物代谢动力学、临床疗效评价、安全性评价及用法用量等方面进行简要概括。
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Indoleamine 2，3-dioxygenase 1 inhibitor for the treatment of bladder cancer—Linrodostat
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【Abstract】 Bladder cancer is the most common malignant tumor of urinary system. The incidence rate of urogenital sys⁃
tem tumors is the first in China. Indoleamine 2，3- dioxygenase 1（IDO1）is a cell solute enzyme，which can improve the tu⁃
mor microenvironment and cause tumor cells to produce immunosuppression. Linrodostat is a potent oral inhibitor of IDO1. In
its phase Ⅰ and Ⅱ clinical trials，Linrodostat showed strong efficacy on human IDO1. No clinically significant adverse reac⁃
tions were observed at the test dose，showing the expected effectiveness and safety. Currently，the clinical phase Ⅲ trials are
being carried out. This paper briefly summarizes its pharmacological mechanism，pharmacokinetics，clinical efficacy evalua⁃
tion，adverse reactions，usage and dosage.
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膀胱癌是世界上第 11大最常见的癌症。全球年

龄标准化发病率（每 10万人/年）男性为 9. 0例，女性

为 2. 2例。除此之外，膀胱癌的年龄标准化病死率

（每10万人/年）男性为3. 2例，女性为0. 9例［1］。造成

膀胱癌的原因有很多，其中，吸烟是造成膀胱癌最重

要的危险因素，约占病例的50%，除此之外，职业接触

芳香胺、多环芳烃和氯代烃是膀胱癌的第 2大风险因

素，约占所有病例的10%［2］。

膀胱癌可分为非肌层浸润性尿路上皮癌和肌层浸

润性尿路上皮癌，膀胱癌的治疗也与分类有关：在非肌

层浸润性尿路上皮癌患者中，多采用经尿道膀胱肿瘤电

切术，术后用膀胱灌注治疗预防复发。而肌层浸润性尿

路上皮癌和膀胱鳞癌、腺癌患者多采用全膀胱切除术治

疗，有些患者可以采用膀胱部分切除术治疗。除此之

外，肌层浸润性尿路上皮癌患者也可先进行新辅助化

疗+手术治疗的方法。转移性膀胱癌以化疗为主，常用

的化疗方案有M-VAP（甲氨蝶呤+长春花碱+阿霉素+
顺铂）、GC（吉西他滨+顺铂）及MVP（甲氨蝶呤+长春花

碱+顺铂）方案，化疗的有效率为40%～65%。

吲哚胺 2，3-双加氧酶-1（indoleamine 2，3-di⁃
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oxygenase 1，IDO1）是一种在肿瘤和肿瘤相关细胞

（如树突状细胞和内皮细胞）中高度表达的细胞溶质

酶，与非肌层浸润性膀胱癌（non-muscle invasive
bladder cancer，NMIBC）的肿瘤大小、分级和分期相

关，并且在62%的膀胱癌中存在［3］。肿瘤细胞可以通

过活化的 IDO1将色氨酸代谢为具有免疫抑制作用的

犬尿氨酸，抑制效应 T细胞（effector T cell ，Teff）增

殖，使肿瘤逃脱宿主免疫监视，从而创造免疫抑制的

微环境［4］。Linrodostat（研发代号：BMS-986205）是

由 Bristol-Myers Squibb公司开发的一种强效、选择

性的口服 IDO1抑制剂，临床主要由于膀胱癌、癌肉

瘤、子宫内膜癌、血液肿瘤、肝细胞癌、转移性肾细胞

癌等癌症的治疗。Linrodostat能占据血红素辅助因

子结合位点，以防止 IDO1的进一步激活，从而抵消这

种免疫抑制肿瘤微环境，并可能改善癌症预后，特别

是当与其他免疫疗法联合使用时更能增强这一作

用［5］。目前 Linrodostat的研究进行到Ⅲ期临床试验

阶段，本文对其基本信息、作用机制、药物代谢动力

学、临床疗效评价、安全性评价及用法用量等进行

综述。

1 基本信息

Linrodostat是一个有选择性的 IDO1抑制剂。化

学名为（R）-N-（4-氯苯基）-2-［（1S，4S）-4-（6-氟
喹 啉 -4-喹 啉 基）环 己 基］丙 酰 胺 ，分 子 式 为

C24H24ClFN2O，相对分子质量为 410. 91，其化学结构

式见图1。

2 作用机制

IDO1是一种含血红素的双加氧酶，它可以通过

催化色氨酸代谢的初始限速步骤来降解色氨酸。这

一步包括色氨酸的吲哚 2，3-双键的氧化裂解，得到

N-甲酰基犬尿氨酸。随后N-甲酰基犬尿氨酸水解

产生犬尿氨酸。在后续步骤中，犬尿氨酸被转化为其

他下游代谢物，犬尿氨酸和其他下游代谢物是配体控

制的核转录因子芳烃受体（aryl hydrocarbon recep⁃
tor，AhR）的激动剂。在肿瘤微环境中，活化的AhR通

过减少 Teff和增加免疫抑制细胞而导致免疫耐受状

态，IDO1促进肿瘤免疫逃避宿主免疫监视，并在肿瘤

相关免疫抑制中发挥重要作用，导致对肿瘤的耐受

性［6］。Linrodostat是一种强效、选择性的口服 IDO1
抑制剂，能占据血红素辅因子结合位点，以防止 IDO1
进一步活化，防止色氨酸代谢为免疫抑制性犬尿氨酸

以降低肿瘤和血清犬尿氨酸水平，从而发挥抗肿瘤

活性［7］。

3 药物代谢动力学

静脉注射给药后，Linrodostat的清除率（CL）在不

同物种间具有可比性，在大鼠、犬和猴中的水平分别

为 27、25和 19 mg/（min·kg），所报道的大鼠、犬和猴

CL均小于其肝脏血流量的 48%，这表明 Linrodostat
具有低至中等的全身CL。大鼠、犬和猴的稳态表观

分布容积（Vss）值分别为3. 8、5. 7和4. 1，这表明Linro⁃
dostat在血管外分布。在大鼠、犬和猴中，Linrodostat
的消除半衰期（t 1/2）分别为3. 9、4. 7和6. 6 h。口服给

药后，大鼠、犬和猴的达峰时间（Tmax）在 0. 5~1. 7 h。
除此之外，以溶液形式给药 Linrodostat的绝对口服生

物利用度分别为 64%、39%和 10%。大鼠肝细胞对

Linrodostat的代谢率高于犬、猴和人类。根据动物肝

细胞CL的体外-体内相关性，人类的CL预计为中等。

这些数据预测 Linrodostat在人体内的 t1/2为 23 h，这
为临床每日1次剂量提供了支持［8］。

为了扩大这些临床前、体内药物代谢动力学/药
效学研究，进一步评估了晚期癌症患者采用 Linrodo⁃
stat+纳武利尤单抗（Nivolumab）治疗后犬尿氨酸水

平。在评估的所有 Linrodostat剂量（25、50、100及

200 mg）下，均检测到平均血清犬尿氨酸水平显著下

降，在 100和 200 mg 每日 1次剂量下观察到约 60%
的下降［9］。

4 临床疗效评价

帕博利珠单抗（Pembrolizumab）与 Epacadostat

 

图1 Linrodosta的化学结构式
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和纳武利尤单抗与Linrodostat联合治疗的Ⅱ期临床试

验（ECHO-202/KENYN-037和CA017-003研究）数

据显示，在接受过全身治疗（顺铂或替代方案）的晚期

尿路上皮癌患者中，与单独使用检查点抑制剂相比，

Epacadostat和 Linrodostat在与检查点抑制剂联合治

疗时可能具有额外的抗肿瘤活性［10］。在 ECHO-202
试验中，Linrodostat联合纳武利尤单抗治疗对先前铂

类治疗无效的 40例晚期膀胱癌患者客观缓解率（ob⁃
jective response rate，ORR）和疾病控制率（disease
control rate，DCR）分别为 35%和 57%。无进展生存

期和生物标志物分析正在进行中。

在Ⅰ/Ⅱa期剂量递增研究（CA017003）中，Linro⁃
dostat联合纳武利尤单抗在 30例晚期膀胱癌患者中

显示了临床活性［11］。治疗前所有患者均接受了至少1
个疗程的既往治疗，有 83%发生了内脏转移，其中包

括 1/3有肝脏转移，50%有程序性死亡配体 1（pro⁃
grammed death ligand 1，PD-L1）阳性肿瘤。该研究

结果表明，每日 100 mg剂量的 Linrodostat比 200 mg
剂量具有更好的耐受性，疗效相似。在 27例之前未

接受免疫治疗的晚期膀胱癌患者中观察到 37%的

ORR和56%的DCR，平均反应时间为7. 8周。100 mg
剂量 Linrodostat被确定为Ⅱ期和Ⅲ期临床试验的选

定剂量［11］。这些结果为 Linrodostat在膀胱癌治疗中

的2项关键试验奠定了基础［9］。

一项Ⅱ期临床试验（NCT03519256）的招募工作

正在进行中，预计招募目标为480例登记患者，这项研

究将调查 4种不同的治疗方案［单独使用纳武利尤单

抗、纳武利尤单抗+BCG（bacillus Calmette-Guerin）、

纳武利尤单抗+Linrodostat、纳武利尤单抗+Linrodo⁃
stat或BCG）在对BCG无响应、高风险NMIBC患者中

的疗效［10］。随访将持续到疾病复发、进展或 5年，还

将评估药物代谢动力学、潜在的预测性生物标志物以

及患者报告生活质量结果的变化。

一项Ⅲ期大型临床试验招募 1200例膀胱癌患

者，进行了随机、部分盲法的Ⅲ期试验，参与者被随

机分配到 3个治疗组：A组新辅助化疗（吉西他滨+顺
铂）后，再进行根治性膀胱切除术；B组新辅助纳武利

尤单抗+安慰剂+化疗后，进行根治性膀胱切除术，然

后再使用纳武利尤单抗治疗；C组新辅助纳武利尤单

抗+Linrodostat+化疗后，再进行根治性膀胱切除术，

最后再持续纳武利尤单抗+Linrodostat治疗。这些

患者接受经尿道膀胱肿瘤电切术，并进行 PD-L1免
疫组织化学评估，肌酐清除率（creatinine clearance，
CrCl）基线为 60 mL/min的患者静脉注射新辅助顺

铂（70 mg/ m2）治疗，而 50 mL/min≤CrCl< 60 mL/
min的患者在每 3周（1个周期）的第 1天和第 8天接

受 35 mg/m2的顺铂分剂量治疗，总共进行 4个周期。

B组每 3周的第 1天接受新辅助化疗或分剂量化疗

和新辅助治疗纳武利尤单抗 360 mg静脉注射，共 4
个周期，且每日口服安慰剂，随后每 4周注射 480 mg
的佐剂纳武利尤单抗，共 9个周期。C组患者接受与

B组相似的治疗，除了新辅助安慰剂被 Linrodostat
（每日口服 100 mg片剂）替代 12周，随后每 4周静脉

注射 480 mg的佐剂纳武利尤单抗。在根治性膀胱

切除术 4个月后，静脉注射纳武利尤单抗 480 mg辅
助治疗，以及每日口服 Linrodostat（100 mg），为期 9
个周期。根治性膀胱切除术在最后 1剂新辅助治疗

4~8周后进行。这一试验旨在评估和比较 3个不同

方案的疗效和安全性，评估临床阶段 T2-T4aN0肌

层浸润性膀胱癌患者的围手术期治疗方法，目前暂

无该试验的结果［12］。

5 安全性评价

在Ⅱ期临床试验中，最常见不良反应是疲劳、皮

疹和淀粉酶升高，20%的患者出现3级或更高的不良

反应。在Ⅲ期临床试验中，57%的患者（3/4级，12%）
发生了与治疗相关的不良反应，最常见的不良反应是

疲劳（15%）和恶心（12%）。19例患者（4%）因经尿道

电切术而停药，3例患者（<1%）因毒性反应（心肌炎、

史蒂文斯-约翰逊综合征和肝衰竭）而死亡［7］。除此

之外，还观察到高铁血红蛋白血症，这可能与 Linro⁃
dostat在代谢过程中产生对氯苯胺有关。值得注意的

是，在试验剂量下未观察到临床显著的高铁血红蛋白

血症事件［13］。

6 用法用量

临床前数据显示，Linrodostat与其他化疗药物联

合使用更能显示出疗效，临床试验表明，Linrodostat
每次 100 mg每日 1次口服给药具有良好的疗效和耐
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受性［9］。

综上所述，癌症免疫疗法会引起抗肿瘤炎症，而

抗肿瘤炎症本身可以诱导 IDO1的表达。因此，当与

IDO1抑制剂联合使用时，这些免疫疗法可能会增加

疗效，如 Linrodostat+纳武利尤单抗具有良好的耐受

性，临床数据显示其具有很好的抗膀胱癌活性［10］。作

为强效的 IDO1抑制剂，Linrodostat与其他免疫疗法

联合使用时可能改善癌症预后。Linrodostat尚未在

中国开展临床试验，也未批准上市，目前处于临床Ⅲ
期研究阶段，但在临床研究中显示出的良好活性及适

用性使其未来研究更让人期待。
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